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積(2A)に正比例する。これは表面過剰自由エネルギー(surface excess free energy)と呼ばれる。 
 AWG 02   (1.1)  
ここで、比例因子 σ0は表面張力(surface tension)あるいは界面張力(interfacial tension)である。 
 
 

























される。対ごとのポテンシャルの和は、粒子 1 上の微視的な体積 dV1内の分子と粒子 2 上の体積 dV2
内の分子の間の対ポテンシャルを粒子全体の体積を積分する（図 1.3）。 
 
図 1.3 コロイド間の粒子間力を計算するモデル 
結果として生じるポテンシャルは、コロイド粒子の形と粒子間の距離に依存する。真空中では、












半径 a の 2 つの粒子の間隔が小さいとき、デルヤキン(Derjaguin)近似より、2 つの曲がった表面間
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溶媒 3 中のコロイド粒子 1 と 2 の間の相互作用を考える。粒子が遠く離れていれば、それぞれの
粒子は実質的には 3 と独立に相互作用し、全体のハマーカー定数は、2 つの粒子・溶媒の和となる。
しかし、粒子 2 が粒子 1 の近づいた時、もともと粒子 1 の近くにいたタイプ 3 の粒子は、粒子 2 と
置き換わる。したがって、粒子 1 は類似の物体(粒子 2)と相互作用している。唯一の違いは、媒体 3














図 1.4 斥力の概要図 
 






図 1.5 帯電したコロイドの電気二重層モデル 
(a) 拡散二重層モデル (b) スターンモデル 
 










































0 exp  (1.5)  
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で与えられる。ここで、c0 は価数 z のそれぞれのイオン種の数密度である（モル濃度は c0/NA）。そ
して、過剰電荷密度は、 
    ccze  (1.6) 
となる。ちなみに、e は単位電荷である。これをポアソン方程式に代入することで、帯電した表面













zeΦ0/(kBT)≪1 の場合、すなわち表面電位 Φ0（すなわち x=0 における電位が、kBT よりもはるかに
小さい、または、電解質が弱く帯電しているような系に対し、電位はグイ－チャップマンの式は  









































図 1.7 3 種類の平衡状態 
 
以上の平衡状態を、縦軸にポテンシャルエネルギーとしたグラフの概図は、図 1.8 となる。 
 
図 1.8 ポテンシャルエネルギーにおける平衡状態 
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通常、全自由エネルギーは引力と斥力の和で表すことができる。そのため、これらの二つの力の働
く範囲と相対的強さの違いから、多様な全自由エネルギー曲線が得られる。いくつかの典型的なか
たちを図 1.9 で示す。 
 
 
図 1.9 引力（青線）と斥力（赤線）の競合で生じる全相互作用自由エネルギー（緑線）の型 
 




















































































の強さ E の電場をかけた状態で、電荷 q の孤立したコロイド粒子に作用する電気的な力は、 
 qEF    (1.11)  
と表すことが出来る。この式は、コロイド粒子が、加えられた電場を変えないときに成り立つ。ヒ
ュッケル式は、この電気的な力が溶媒の粘度に起因する摩擦力に等しいと仮定するため、 




 af 6  (1.13) 
 
 
で示される。ここで、f は摩擦係数、η は媒体の粘度、v は速度、a は流体力学的半径（粒子周辺を
局所的に流れる液体に対して粒子が示す実効的な半径）である。式 1.13 を式 1.12 に代入して、 











































  (1.17) 
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の近似式が得られる。ここで、u は易動度を示す。 
























  (1.21) 














ルに対して、完全に適しているとはいえない。なぜならば、κa≪1 と κa≫1 の極限は、実際にはほと
んど満たさないためである。そこで、同じ条件下でのヒュッケル式から算出したゼータ電位は、ス
モルコフスキー式の 1.5 倍になるので、ヘンリー(Henry) は、ヒュッケル式とスモルコフスキー式の
間には、粒子の存在による電場の歪みの有無があると考え、κa の関数を導入した。これがヘンリー
式で、 





  (1.23) 
となる。希釈溶液中の非常に小さい粒子に対しては、κ-1が非常に大きいので、κa→0となる。この
極限では、f(κa)=1 であり、ヒュッケル式に戻る。大きな粒子の極限では、f(κa)=1.5 となり、スモル




















m   (1.24) 
計算結果を要約すると以下の通りである。ゼータ電位が 50mV 以下のコロイド系の電気泳動、ま
たは、κa≪1 または、κa≫1 の場合、緩和効果は無視できる。また、1＜κa＜100 で、かつゼータ電位






起因している。そして、先ほど示した DLVO 理論で説明できない、この 2 つの相互作用の競合は、
コロイド粒子でも生じている。この競合を 2 つの粒子に注目すると、近距離では、引力が生じ、一
定の距離以上に離れると、斥力が働く、この競合により、平衡クラスターが形成される（図 1.11）。 
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ガラスの研究が活発である（図 1.12）[4-6] 。 
 
 








なり、電荷符号反転の現象が生じる。図 1.13 は、負電荷である巨視イオンの周辺に、3 価の正イオ
ンが周辺に存在する状態を示し、クーロン引力が大きいため、巨視イオンの表面に 3 価の正イオン















図 1.14 クロマチンの構造[7] 
 
また、DNA と正電荷を帯びた巨大なコロイド粒子の場合、正電荷を帯びたコロイド表面に、
DNA 自体の電気的反発の影響で、間隔を空けて配置しながら、表面を負電荷で覆っている(図 1.15)。 
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図 1.15  DNAが吸着した巨大なコロイド粒子表面[7] 
 
さらに、電荷符号反転特性の実験結果として、一本鎖 DNA 添加による 120nm サイズの正電荷を
帯びたラテックス粒子の移動度グラフを図 1.16 で示す。このグラフから、負電荷を帯びた DNA の
添加量を増加させると、電荷符反転が生じていることが分かる。  
 







図 1.17 電荷符号反転の仕組み[7] 
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図 1.18 ヒストンのクラスター形成 
 
 第 5 章から第 7 章では、コロイド粒子と紐状高分子における電荷符号反転の現象を、3 つの試料
を利用して、電気泳動装置で検証し、その実験値から考察した。 




図 1.19 PAH 添加によるシリカ粒子の電荷符号反転特性の概図 
 
2 つ目は、第 6 章で述べる PAH 添加よるエアロゾルの一つであるマイクロバブルの電荷符号反転
を調べ、シリカ粒子の場合と比較する(図 1.20)。 
 
図 1.20 PAH 添加によるマイクロバブルの電荷符号反転特性の概図 
 
3 つ目は、第 7 章で述べるヒストンと負電荷の高分子である DNA 添加によるヒストンの電荷符
号反転からヒストンの電荷的特性を評価する(図 1.21)。 
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図 1.21  DNA添加によるヒストンの電荷符号反転特性の概図 
  












図 2.1 コロイド粒子のブラウン運動のイメージ図 
 
このランダムウォークに対しての時間 t における変位の二乗平均は、〈x2〉は、一次元ならば、 





 fvF   
(2.2)
 
と示せることができる。ちなみに、f は摩擦係数、v は速度である。 
また、拡散係数と摩擦係数は運動エネルギーと、 
 TkDf B   (2.3)
 
の関係式となり、kBT は粒子当たりの並進運動エネルギーの目安、kBはボルツマン定数である。こ
こで球状粒子の f はストークス則 
 af 6  
(2.4)
 
















ルは、0.75 ｍｍの厚さをもち、電極間距離は、9 ｃｍである。 
 
    















図 2.3 キャピラリーセルの中での浸透流 
 





























透流によって溶液が流動する時の流れ uosmと、コロイド粒子の真の電気泳動移動度 u の和が、顕微
鏡で観察できる見かけの粒子の泳動移動度 uappとなるため、以下の式が成り立つ。 
 
osmapp uuu   (2.8)
 




















ここで、b はセルの厚さの 1/2、u0は壁面（h＝±b）での電気泳動移動度を示す。そして、uosm=0 を
示す静止レベル hsでは、uappと u が一致し、u を簡単に求めることができる。その時の平板セルでの
静止レベルは、 








































 我々は、図 2.5 で示した放物線を以下の方法で利用して、真の泳動速度を算出する[10]。真の泳動
速度には以下の式が成り立つ。 







3  (2.12) 
ちなみに、uappが見かけの泳動速度、uosmが電気浸透流によって溶液が流動する時の流れ、u が真の
泳動速度を示している。本研究において得た放物線をフィッテングした一般式を平方完成すると、 












































  (2.17) 




k   (2.18) 
ちなみに、b は、ガラスセルの幅、a は、ガラスセルの高さを示す。 


























































































































2 枚のスリットから見込める入射光の通過部分で sinθ に逆比例する。また、本研究では、ヒストン
溶液が希薄なため、角度依存性の結果が十分に得られなかった。 
 29  
 












図 2.7 入射光と散乱光 
 次に、コロイド粒子のブラウン運動に起因する散乱光強度の不規則的な時間変化 I(t)を説明する。
この不規則な変化を数値化するため、次式で定義される自己相関関数 g (t)を導入する。 
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 は基準となる時刻 t0に関する長時間における平均操作を意味する。 
 
図 2.8 時間変化による散乱強度測定グラフ 
 
遅延時間 t が、基準時間 t0よりはるかに離れていると、I(t＋t0)と I(t0)との間で相関が無くなり、独





































と表すことができ、散乱角 θ と関係づけられる。 
そして、この相関関数を時間変化でグラフにすると、c 及び k が十分小さい条件で、g (t)は次の
ように書ける。 
    tDkg 22exp1t     (2.27) 
ここで、β は実験条件で決まる定数、D は拡散係数で、図 2.9 に g(t)を表すグラフを示す。そして、
このグラフから、照射領域内での平均滞在時間 τ を数値化できる。この τ を緩和時間と呼ぶ。緩和






図 2.9 時間変化による相関関係グラフ 
(2.27)より 
 
















が得られる。縦軸 In{g (t)}対横軸 k2t のグラフをとると、拡散係数 D が勾配に関係する (図 2.10)。 
 
 
図 2.10 拡散係数の算出グラフ 
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また、動的光散乱法から求めた拡散係数 D は、ブラウン運動で述べたストークス・アインシュタ





























 まず、ブラッドフォード試薬の作成方法を示す。CBB G-250 の粉末 20mg を、95%エタノール 10ml
に溶かし、マグネチックスターラーで撹拌した。CBB の色素が溶けたら、85%のリン酸溶液 20ml
を加えてさらに撹拌した。次に、水を加えて 200ml にして、さらに 1 時間撹拌し、ろ紙を使ってろ















とされている。しかし、Ushikubo らの論文では、200nm から 300nm と示されているため、実験環境
や発生過程における温度変化などで粒径が変動する可能性がある[12]。また、従来のマイクロバブ
ルでは、界面活性剤などを添加しない場合、すぐに消失する[13]。しかし、本装置では、時間的安
定性を示している。詳細は、第 6 章で示す。また、この結果は、同じ装置を利用し Ushikubo ら論文
から示唆されている[12]。 
 
 34  
 
図 2.12 光学顕微鏡で観察したマイクロバブル 
オーラテック社の HP より 
 
2.7 その他の装置 
遠心分離機は、クボタ社製の型番 2410 で、50ml のコニカルチューブに、濃度 0.4g/l のヒストン
溶液 50ml を注ぎ、653G、6 時間の遠心分離を行い、10ml の上澄み液を抽出した。この作業で、ヒ
ストンオクタマーのみが存在する溶液を作成できる。この溶液から、ヒストンのクラスター形成を
確認する。 
 pH メーターは、METTLER TOLEDO 社製のセブンマルチで、シリカ粒子・PAH 複合体を含む溶
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第 3章 試料 
 
3.1 ヒストンコア（ヒストンオクタマー） 
 ヒストンは、円柱のような形をとり、半径 5nm 程度で、ヒストンコアは、H2A、H2B、H3、H4
が、各々二つずつ結合した八量体（オクタマー）を形成している。また、ヒストンコアは、220 個
の塩基性タンパク質を多く含むため、正電荷を帯びている。その詳細として、ヒストンコアの構造
外部に 60%（＋132 価）、構造内部に 40%（＋88 価）の正電荷が存在する。さらに、ヒストンは、











している。ヒストン溶液の濃度は、2mg/l から 0.4g/l の範囲で利用する。また、純水中のヒストン溶
液の pH は、本研究における濃度変化では、6.8～8.2 である。 
 
図 3.1 ヒストンのエピゲノム的役割 
 
3.2 シリカ粒子 
 直径 1μmで、Duke Scientific Corporation 製である。シリカ粒子は、負電荷を帯びるコロイド粒子





























の画像から分かるマイクロバブルの数密度と一致させるため、20000 分の 1 に希釈する。その結果、
シリカ粒子の数密度を、9.6×106個/ml に調整して、実験に利用した。 
 
3.3 ポリアリルアミンハイドロクロライド (PAH) 
2 種類の分子量の違うポリアリルアミンハイドロクロライド(Poly(allylamine hydrochloride), PAH）
を使用した。それぞれの平均分子量は 56000(鎖長が長い)、15000(鎖長が短い)である。分子量 56000






図 3.2 PAH 構造式 
シグマアルドリッチの HP より 
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概図は図 3.3 に示す。 
 










と[14,15]、AlCl3添加と pH 変動による電荷反転の研究 [15] が行われている。さらに、界面活性剤
を添加し、その濃度変化による電荷特性の研究も行われている[16]。 
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図 3.5 ヌクレオチドの一種の ATP 
 
 
 図 3.6 ヌクレオチドの伸長 
  
図 3.7 水素結合による相補的な核酸塩基 
 
本研究では、λDNA、φDNA、サーモン DNA の 3 種類を、ヒストンの電荷符号反転特性の評価に
利用した。詳細は以下の通りである。λDNAは、Bacteriophageλc1857Sam7 由来で、約 48502 塩基対
の鎖長をもち、タカラバイオ社製である。本研究では、45μg/l～510μg/lの濃度で扱った。また、φDNA
は、BacteriophaseφX174am3 由来で、約 5386 塩基対の鎖長で、タカラバイオ社製である。本研究で
は、45μg/l～510μg/lで利用した。そして、サーモン DNA は、Wako 社製（商品番号 047-17322）、鮭
精子由来である。また、ゲル電気泳動を行ったところ、約 100 塩基対のバンドが見られるが、電気
泳動で計測できない鎖長の長い DNA が存在する可能性があるため、塩基対は不明である。また、
サーモン DNA 濃度は、3.0×10-4g/l～2.0×10-3g/l で測定した。 
 
3.6 その他の試料 
 粒径 180nm のカチオン性粒子である Aminated Polystyrene は、Bang Laboratories 社製で、ヒストン
クラスターの数密度の見積もりに利用した。 
 クマシーブリリアントブルー(Coomassie Brilliant Blue（CBB）G-250)は、タンパク質を染色される
色素で、Wako 社製を利用した。 
 粒径 302nm のアニオン性のポリスチレン微粒子は、セラダイン社製で、第 4 章で行うフィルター
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依存性のサンプルとして利用した。 
Invitrogen 社製の１M トリス塩酸溶液は、pH7.5 と pH8.0 に調整された 2 種類があり、ヒストンク
ラスターの溶媒変化における実験で利用した。 


















 41  
 















 42  
 








図 4.3 の Process A では、遠心分離前のヒストン溶液(Sample 1)を、動的光散乱装置で測定した後、
1.2μmフィルターにかけて、凝集物を除いたヒストン溶液(Sample 2)も、動的光散乱装置で測定した。 
Process B では、フィルターをかけたヒストン溶液(Sample 2)に、DNA を添加して、電気泳動装置
を利用し、電荷符号反転特性を調べた。この詳細は、第 7 章で説明する。 
Process C では、Sample 1 を、遠心分離した後、上澄み液を抽出して、ヒストンオクタマーのみが
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図 4.3 ヒストンメゾクラスター形成の実験プロセス 
 
4.3 動的光散乱によるヒストン溶液の測定 
 まず、0.4g/l のヒストン溶液（Sample 1）を、動的光散乱（角度 20 度、測定温度 20℃）で測定し







図 4.4 ヒストン溶液(sample 1)の動的光散乱装置による緩和 
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 次に、1.2μm フィルターをかけたヒストン溶液(Sample 2)を、動的光散乱装置によって測定した。
その結果、測定する角度を 20 度、測定温度 20℃とし、図 4.5 が得られた。このことから、数 μmの
凝集物が除去でき、ヒストンメゾクラスターは、凝集物ではないことが分かる。 
 




まず、1.2μmフィルターをかけた 0.08mg/l のヒストン溶液(Sample 2)を暗視野顕微鏡で観察した。
図 4.6 に示すように、白く、星のように光るものが観察できた(図 4.6)。 
 
 





が分かる。この挙動を、0.03 秒ごとに X 座標と Y 座標をとり、152 プロットした。 
(2) プロットした座標（X、Y）の時間 t における分散 σ2を求める。 











(3) 時間 t に対する分散 σ2の関数をつくる(図 4.7)。このグラフの傾きが、下式より拡散係数 D の 4
倍の値(4D)となる。なお、下式の係数は、一次元は 2、二次元は 4、三次元は 6 である。 
 Dt4
2   (4.3) 
 
図 4.7 ヒストンクラスターの時間 t に対する分散 σ2のグラフ 
 
(4) 4 で割ることで拡散係数 D が求まる。ヒストンクラスターの拡散係数 D は、5.0×10-6m2/sec で
あり、この拡散係数を Stokes-Einstein 式(2.5)に代入し、流体力学的半径 a を求める。 
ちなみに、RT=8.314472m2kg/sec2mol(T=293K)、NA=6.0221415×10
23mol-1、η=0.0009109kg/msec を示す。






4.5 FE-SEM によるヒストン溶液の観察 
1.2μmフィルターをかけた 0.4g/l のヒストン溶液(Sample 2)を自然乾燥させて、金蒸着を行った後、
FE-SEM で観察した。図 4.8 から、ヒストンメゾクラスターが、均等に分散していると考える。 
 46  
 











 47  
 












 48  
 
図 4.12 ヒストンクラスターの泳動速度ヒストグラム 
 
 図 4.12 は、縦軸を頻度、横軸を泳動速度(×10-2mm/sec)とし，正の値をカチオン性、負の値をアニ













と求めることができる。この値は、第 7 章でヒストンの実効電荷量を定量化する時に利用する。 
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4.7 遠心分離によるヒストンのクラスター形成 



















図 4.14 遠心分離処理直後の暗視野顕微鏡観察図 
 
そして、24 時間経過までに、白く光るものが観察できたので、ヒストンメゾクラスターが、形成
された可能性がある(図 4.15)(図 4.16)。その後、ほぼ 24 時間以降、その個数は一定となり、これを
プロットした。 
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図 4.15 遠心分離処理 24 時間後の暗視野顕微鏡観察図 
 
 
















図 4.18 遠心分離後に形成したヒストンクラスターの拡散係数 
 






図 4.19 遠心分離後に形成したヒストンクラスターの移動度 
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図 4.19 が、縦軸に泳動速度(mm/sec)、横軸に電場(V/m)を示す。赤色は、遠心分離前のヒストン溶
液で 4.6×10-4(cm2S-1V-1)、青色は、遠心分離後 2 日保存したヒストン溶液で 4.5×10-4(cm2S-1V-1)、黄緑

















約 300nm のポリスチレン粒子におけるフィルター孔径依存性がいえる。 
4.8.2 濃度変化に対するヒストンクラスターのフィルター依存性 
濃度を変化させて、ヒストンメゾクラスターについて、ポリスチレン同様の測定を行い、フィル
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ター依存性を調べた。 
 
図 4.21 フィルター孔径によるヒストンクラスターの数密度変化 
 






の純水に対し、1M のトリス塩酸溶液 500μl を加えると緩衝効果を示した。図 4.22 は、ヒストン 0.04g/l
のヒストン溶液におけるトリス塩酸の添加量によるヒストンクラスターの数密度変化を示している。
また、pH8 と pH7.5 の二種類のトリス塩酸溶液でも比較を行う。 
 
図 4.22 フィルター孔径によるトリス溶液添加ヒストンクラスターの数密度変化 
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図 4.22 は、縦軸に数密度(×106個/ml)、横軸にフィルター孔径(μm)とする。ヒストン濃度は、1M
のトリス塩酸溶液の添加する濃度順に、赤色は添加なし、紫色は、pH8 のトリス塩酸溶液を 10ml/l、




のトリス塩酸添加した 0.4g/l のヒストン溶液の FE-SEM で観察した（図 4.23）。 
 
図 4.23 トリス溶液におけるヒストンクラスターの FE-SEM 図 
 





図 4.24 トリス溶液添加ヒストンクラスターの拡散係数グラフ 
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図 4.24は、10ml/l のトリス塩酸添加した 0.04g/lのヒストン溶液を利用し、縦軸に、分散(×10-12mm2)、
横軸に、時間(秒)とした。また、傾きが拡散係数の 4 倍を示している。このグラフから、1.75×10-12m2/sec
と求めた。そして、ストークス・アインシュタイン式（式 2.5）に代入すると、トリス添加による
ヒストンクラスターは、直径 122.6nm と見積もることができる。 





電気泳動を測定している（図 4.25）。  
 
図 4.25 SDS添加によるタンパク質の変性 
 
そこで、本研究では、SDS とタンパク質であるヒストンの関係性を暗視野顕微鏡で観察し、フィ
ルター依存性を調べた。その詳細の方法は、トリス塩酸 10ml/l における 0.04g/l ヒストン溶液を作成
し、SDS 濃度を変化させて、暗視野顕微鏡で観察した。その結果を、図 4.26 で示す。 
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図 4.26 SDS 添加によるトリス溶液のヒストンクラスター暗視野顕微鏡図 
 
図 4.26 は、縦軸にフィルター孔径の変化、横軸に SDS 濃度の変化を示し、上から順に 1.2μmフ
ィルター、0.45μmフィルター、0.2μmフィルターをかけている。また、左から右側へは、SDS 濃度
1g/l、2g/l、10g/l を示している。まず、SDS が、1g/l で、ヒストンクラスターが、純水やトリス塩酸
添加による溶液よりはるかに急増し、沈殿も生じた。次に、SDS を 2g/l の場合、1g/l のヒストンク
ラスターの個数より減尐したが、沈殿が生じる。10g/l の SDS を添加した場合、ヒストンクラスタ
ーは、前の濃度よりはるかに減尐し、沈殿が生じなかった。このことから、SDS を添加することで、








数密度が計測できる 10g/l の SDS を添加した 10ml/l トリス塩酸を含む溶液のヒストンクラスターの
数密度を比較した。 
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図 4.27 フィルター孔径による SDS添加トリス溶液におけるヒストンクラスターの数密度変化 
 
図 4.27 は、縦軸に数密度(×107個/ml)、横軸にフィルター孔径(μm)とする。赤色は、純水のみ、紫
色は、pH8 のトリス塩酸溶液を 10ml/l を添加したヒストン溶液、青色は、トリス塩酸溶液を 10ml/l
に、SDS10g/l を添加したヒストン溶液である。その結果、0.2μm孔径のフィルターを通した時、他









図 4.28 フィルター孔径によるリン酸溶液におけるヒストンクラスターの数密度変化 
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次に、pH 4.5 に調整した酢酸バッファーを利用した場合の実験結果を以下に示す。 
 
図 4.29 フィルター孔径による酢酸溶液におけるヒストンクラスターの数密度変化 
 




FE-SEM 図は、図 4.8 の純水のみにおけるヒストンクラスターの FE-SEM 図と類似している。 
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図 4.30 酢酸溶液におけるヒストンクラスターの FE-SEM 図 
 
4.8.5 ヒストンクラスターの pH依存性 
 pH 依存性によるヒストンクラスターの形状変化を暗視野顕微鏡で観察した。 
 
図 4.31 pH 依存性によるヒストン溶液の暗視野顕微鏡図 (a) pH3 (b) pH11 
 
 図 4.31(a)は、塩酸を利用して、pH3 に調整し、1 日保存したヒストン溶液を、暗視野顕微鏡で観
察した。純水と同様、ヒストンクラスターが存在していると考える。図 4.31(b)は、水酸化ナトリウ
ムを利用して、pH11 に調整し、1 日保存したヒストン溶液の観察では、ヒストンは凝集している。
また、pH2 で調整後 1 日保存した場合、タンパク質の構造が破壊され、クリーミングが生じている。
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図 4.32 塩化ナトリウム添加によるヒストン溶液の暗視野顕微鏡図 






図 4.33 塩化ナトリウム添加によるヒストンクラスターの移動度 
 
図 4.33 は、縦軸を、泳動速度(×10-3 cm/sec)、横軸を電場(V/cm)とし、傾きが正の時、カチオン性、
負の時、アニオン性を示す。暗視野顕微鏡の観察におけるガラスセルの位置を変え、第 2 章で説明
した真の泳動速度を測定した。また、NaCl 添加なしのヒストンクラスターは、図 4.17 の移動度を
利用し、その他の試料は、電場 2.22(V/cm)、4.44(V/cm)、6.67(V/cm)の 3 点で測定した。グラフの表
示は、NaCl 添加した濃度で、赤色は、添加なし、紫色は、0.0001mM、青色は、0.001mM、黄色は、














5.1 PAH 添加によるシリカ粒子の電荷符号反転 
 


















電荷モル濃度の見積もり方を示す。反転に必要となる PAH 濃度は、1μg/lから 2μg/lの間より、鎖






















粒子の 1 個あたりの表面電荷量は、電荷中和状態に必要とされた PAH の全電荷量個数と 1L におけ
る溶液中に含まれるシリカ粒子の総個数の商で計算できる。本研究で使用したシリカ粒子を含んだ
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となり、シリカ粒子の表面 1nm2 あたり－3.5 価から－7.0 価をもつことがわかる。そして、シリカ粒
子の表面電荷について、妥当性がいえる論文の報告がある[27]。よって、電荷的中和状態における
PAH 濃度から、シリカ粒子の裸の電荷量が見積もることができた。この結果から、PAH は、シリカ
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に遺伝子を投入する [12,28]。この方法は、DNA 単体、または DNA・カチオン性高分子複合体によ
る導入より、遺伝子導入率が高いという報告がある[13]。さらに、多層化マイクロバブルカプセル
の作成プロセスを、ゼータ電位測定を利用して、電荷符号反転特性の研究が行われている（図 6.2）
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6.2 マイクロバブルの安定性評価   
6.2.1 マイクロバブルの粒径算出 
マイクロバブルの粒径の安定性として、暗視野顕微鏡による画像解析により粒径算出を行った。以
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6.4 2種類の PAH添加によるマイクロバブルの 
電荷符号反転特性の比較 
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6.5 マイクロバブルの電荷量の算出 
まず、本研究では、マイクロバブルとシリカ粒子の電荷量の比較を行うにあたり、PAH は鎖長の












ちなみに、57g/mol は、 +1 価を帯びているアリルアミンの分子量で、マイクロバブルにおける電
荷的中和状態に必要な電荷モル濃度は、1.4μMと見積もれた。 
そして、マイクロバブルの表面電荷量を、電荷中和状態における PAH の高分子モル濃度から見積








































と算出できる。これは、マイクロバブルの表面 1nm2 あたり－1521 価を帯びていることとなり、シ
リカ粒子の化学結合より、密に電荷を帯びることは考えにくい。そのため、電荷符号反転時、マイ
クロバブルの表面に対し、PAH の吸着がシリカ粒子と違うと考える。そこで、以下のような考察を
行う。PAH は、鎖長の長さに関係なく PAH の一部のカウンターイオンが、マイクロバブルの表面
に接触し、電荷符号反転が生じていると考える。 
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 まず、暗視野顕微鏡で観察するガラスセルの中央部で、電場 5.55V/cm とし、ヒストンクラスター
及び λDNA 添加によるヒストンクラスターの泳動速度を測定し、ヒストグラムを作成した。 
 
図 7.1 ヒストンクラスター及びλDNA・ヒストンクラスター複合体の電気泳動ヒストグラム 
 







 次に、三種類の DNA 添加によるヒストンクラスターの電場依存性を調べた。ヒストン溶液の濃
度は、2mg/l に統一し、3 種類の DNA は、λDNA（約 480502 塩基対）、φDNA（約 5386 塩基対）、サ
ーモン DNA（塩基対不明）を利用した。 
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り、電荷的中和時のサーモン DNA の電荷モル濃度が、0.56μM から 1.08μM と推測できる。 
さらに、3 種類の DNA 添加におけるヒストンの電荷符号反転特性の図 7.5 のグラフにまとめた。 
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図 7.5 3種類の DNA 添加によるヒストンクラスターの電荷符号反転グラフ 
 
図 7.5 は、縦軸を先ほど求めた移動度(×10-4cm2S-1V-1)、横軸を添加した 3種類の添加した DNA の
電荷モル濃度 qDNA(μM)とし、正の値はカチオン性、負の値はアニオン性を示す。また、白色は、約


















ちなみに、Zeffが経験式から見積もられた実効電荷量、a は半径、lBは Bjerrum 長を示す。f は、後に
説明する。そして、Bjerrum 長は、 













次に、f は、図 7.6 から実験値で示されている値として、5～8 をとる。 
 
図 7.6 実験値から示された裸の電荷量 vs実効電荷量 [33] 
 
ヒストンの半径 a は、動的光散乱または、画像解析による拡散係数から算出した 40nm～50nm、































qDNA は、電荷的中和状態における DNA の電荷モル濃度、Zmeso は、先ほどの経験式から算出したヒ
ストンメゾクラスターの電荷量+274～+548 を使い、Cmeso は、2mg/l におけるヒストンメゾクラスタ
ーの高分子モル濃度、zoctaは、ヒストンオクタマーの電荷、coctaは、ヒストンオクタマーの高分子モ
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ル濃度を示している。各々の算出方法を示す。 
 DNA 電荷モル濃度 qDNAは、図 7.5 の 3 種類の DNA の反転濃度グラフから、電荷的中和状態では、
0.6μM～0.9μMと見積もれる。ちなみに、DNA 添加によるヒストンの電荷符号反転から表した値は、
DNA のカウンターイオンを含んだ値である。 
 Cmeso は、以下のように算出できる。180nm の Aminated Polystyrene を標準試料として、2mg/l のヒ
ストン溶液おけるヒストンメゾクラスターの数密度を検討した結果、暗視野顕微鏡下でのヒストン
クラスターの数密度が、9×108 個/ml となり、アボガドロ数 6.02×1023 個/mol で割ると、ヒストンメ































6 1085.1105.12746.0   z
 (7.8)
 














1 つ目は、ヒストンオクタマーのモル濃度が、ヒストンメゾクラスターのモル濃度の約 104 倍とは
るかに多い。このことから、ヒストン溶液中に、ヒストンオクタマーが、ヒストンオクタマーより
多量に存在していることが考えられる。これは、FE-SEM の観察図（図 4.9）や、SDS 添加におる
















Z は価数、C は自由イオンのモル濃度を示している。 
ヒストンメゾクラスターに対するイオンの環境から 2 つに区別できる。それは、ヒストンメゾク
ラスターに対し、カウンターイオンとして、水素イオンや水酸化物イオンの他に、ヒストンオクタ
マーを想定しない場合( i )と、ヒストンオクタマーを想定する場合( ii )がある。 
( i ) ヒストンクラスターのカウンターイオンに、ヒストンオクタマーを想定しない場合は、 
 
  10004 AOHHDNAB
2





水酸化物イオンの価数の乗数と水酸化物イオンのモル濃度の積より 1.0×10－7M と算出できる。 
最小値は、電荷的中和状態となる DNA の電荷モル濃度 qDNAに 0.6μMを代入して、 




となり、最大値は、同様な方法で、DNA の電荷モル濃度 qDNAに 0.9μMを代入して、 
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であるから、ヒストンメゾクラスターの遮蔽長は、410nm から 480nm と算出できる。そして、 
κa の最小値と最大値を見積もる。 
最小値は、κの最小値、半径 a には、40nm を代入すると、 
 084.010410416.4
86  a  (7.16) 
最大値は、κの最大値、半径 a には、50nm を代入すると、 
 123.010510072.6
86  a  (7.17) 
で、κa は、0.084 から 0.123 と求めることができた。 
( ii ) ヒストンクラスターのカウンターイオンに、ヒストンオクタマーを想定する場合 
 
  10004 AOHHoctaDNAB
2














   100014 AOHHDNAoctaB
2






イオンのモル濃度の積となる 1.0×10－7M を代入する。 


















































で、ヒストンメゾクラスターの遮蔽長は、64nm から 95nm と算出できる。 
そして、κa の最小値と最大値を算出する。最小値には、κ の最小値、半径 a には、40nm を、最大
値には、κの最大値、半径 a には、50nm を代入すると、 
 42.010410117.1
87  a  (7.26) 
 79.010510475.2
87  a  (7.27) 
と算出できる。 























































EZ meff  1
B  (7.31) 
となるから、これらを含めて、ヒストンメゾクラスターの実効電荷量は以下のようになる。 
実効電荷量 Zeffの最小値は、κa の最小値 0.084、ヒストンクラスターの半径 40nm を代入すると 














































ストンをより凝集していると考察できる。（図 7.7、図 7.8） 
 
 
図 7.7 サーモン DNA・ヒストン複合体の電気的中和時の形状変化 
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図 7.8 λDNA・ヒストン複合体の電気的中和時の形状変化 
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緩和を粒径換算して、13nm 程度、88nm 程度、3.8μm程度を示している。この値から、10nm 程度の
ヒストンオクタマー、ヒストンメゾクラスター、数 μm の凝集物が存在すると考察できる。また、
暗視野顕微鏡の観察から画像解析して、拡散係数からサイズを見積もると、ヒストンメゾクラスタ
ーは、86nm 程度となった。さらに、FE-SEM 観察から、ヒストンクラスターが 100nm 程度と分か
る。よって、ヒストンメゾクラスターは、80nm～100nm でサイズ分散していると考察できる。 
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図 8.2 ヒストン溶液における平衡状態 
 
8.2 マイクロバブル表面における PAHの吸着過程 
気泡であるマイクロバブルは、カチオン性高分子である PAH に対して以下のような電荷符号反転
をしたことを、シリカ粒子と比較して考察する。シリカ粒子の場合、カチオン性高分子の PAH を添
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